近年来，血液系统疾病患者生存期不断延长，反复输血及无效造血相关铁过载和去铁治疗对骨髓造血功能和患者生活质量的影响备受关注，本文我们对铁过载影响骨髓造血的特点、机制及去铁治疗方式进行综述。

一、铁过载影响骨髓造血的特点

铁过载常见于骨髓增生异常综合征（MDS）、地中海贫血、再生障碍性贫血（AA）和骨髓纤维化（MF）等血液系统疾病。MDS患者红系无效造血及输血依赖均可导致铁过载，铁过载的发生可早于输血依赖，然而输血依赖仍是MDS患者铁过载的最主要原因，血清铁蛋白（SF）超过1 000 µg/L提示MDS患者预后不良[@b1]。地中海贫血患者因长期反复输血引发继发性铁过载，致多脏器功能损伤甚至危及生命[@b2]。获得性AA患者多存在输血依赖，Jin等[@b3]分析550例AA患者铁过载相关因素时发现，高输血负荷与铁过载明显相关，输血2年内发生铁过载风险急剧升高，而脱离输血6个月后，患者红细胞生成与铁负荷即呈负相关，并持续超过3年。在原发性MF患者中，贫血、红细胞输注和铁代谢异常亦很常见，铁调素和SF升高均提示患者预后差，并独立于MF患者修订的动态国际预后积分系统（DIPSS-plus）风险分层系统或炎症因子水平的升高[@b4]。

通过对体外建立的骨髓单个核细胞（BMMNC）铁过载模型的观察发现，铁过载损伤BMMNC集落形成、数量及造血功能[@b5]。另一项研究表明铁过载可影响MDS患者骨髓CD34^+^造血干细胞数量和功能，促进MDS患者向急性髓系白血病（AML）转化[@b6]。铁过载还可影响骨髓红系祖细胞增殖，引起MDS患者及地中海贫血小鼠骨髓红系无效造血[@b7]--[@b8]。

铁过载影响骨髓造血细胞的同时，也可损伤骨髓造血微环境，影响其对骨髓造血功能的支持作用。铁过载可影响MDS患者骨髓间充质干细胞（MSC）的数量及功能[@b9]，通过影响骨髓成骨细胞分化相关基因表达，特异性抑制MSC诱导成骨分化功能[@b10]，外源性铁剂可增加破骨祖细胞的增殖并表达巨噬细胞样表型，使其向破骨细胞分化的功能下降，参与调节RANKL诱导破骨细胞分化[@b11]。

铁过载影响骨髓移植的疗效及预后。Zhang等[@b12]回顾性分析了重型AA患者输血史对异基因造血干细胞移植（HSCT）疗效的影响，在确诊2个月内行骨髓移植患者，高SF组（SF≥1 000 µg/L）死亡风险明显增加，且高风险发生血流感染。而在确诊2个月后行骨髓移植患者，输血史与患者预后呈负相关，高风险发生急性移植物抗宿主病（aGVHD）。在急性白血病和淋巴瘤患者中，移植前患者铁过载将显著增加患者病死率、复发率和GVHD发生率，总生存率和无病生存率均与骨髓铁评分（BMIS）呈负相关[@b13]。而在移植后骨髓造血功能尚未完全重建的铁过载白血病患者中，地拉罗司（DFX）能明显提高患者HGB水平，减少并脱离红细胞、血小板输注及生长因子促造血治疗[@b14]。去铁治疗能在一定程度上改善铁过载患者移植后骨髓造血功能，表明铁过载可能通过抑制骨髓造血功能影响骨髓移植患者的疗效及预后。

二、铁过载损伤骨髓造血的机制

铁过载可通过影响骨髓造血细胞的数量、功能、端粒长度及表观遗传学等途径损伤骨髓造血，影响骨髓微环境、诱导免疫及铁调素调节异常，同时促进肿瘤细胞增殖等多方面影响骨髓造血功能。其中氧化应激发挥重要作用，而去铁和抗氧化处理均能在一定程度上改善铁过载引起的骨髓造血功能损伤。

1．活性氧自由基（ROS）相关损伤：铁过载可诱导细胞内ROS水平增加引起细胞损伤。Ivars等[@b15]研究表明，低危或中危-1铁过载MDS患者超氧阴离子水平明显升高，而抗氧化物过氧化氢酶和谷胱甘肽均较对照组明显下降，且仅在铁过载MDS患者中检测到线粒体损伤。在铁过载MDS小鼠模型研究中，铁过载明显影响骨髓正常造血干祖细胞，尤其是骨髓红系造血功能，在一定程度上可能与生长分化因子11（GDF11）诱导细胞内ROS生成增加有关[@b16]。铁过载诱导MDS/AML细胞内ROS水平增加，抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡和周期停滞，而过表达缺氧诱导因子1a（HIF-1a）能显著降低细胞内ROS水平，减轻铁过载对MDS/AML细胞的损伤。此外，HIF-1a/ROS信号通路在铁过载诱导MDS患者骨髓红系凋亡中也发挥重要作用[@b17]。Hua等[@b6]研究显示铁过载可通过诱导细胞内ROS增加损伤MDS患者骨髓CD34^+^造血干细胞，影响细胞内JNK和P38信号通路参与MDS患者向AML转化。铁过载，依赖ROS增加引起MSC线粒体损伤和自噬活化，通过AMPK/MFF/Drp1信号通路诱导MSC凋亡和活力下降，从而损伤MDS患者MSC，而去铁和抗氧化处理均可减弱AMPK/MFF/Drp1信号通路活化[@b9]。

2．诱导细胞凋亡：铁过载通过影响凋亡相关信号通路诱导细胞凋亡。在MDS患者中，铁过载通过激活内源性凋亡通路中凋亡蛋白酶活化因子1（APAF-1）诱导骨髓红系凋亡，且在MDS细胞系铁过载模型中得到印证[@b7]。铁过载可通过激活成骨细胞内NAPDH氧化酶-4诱导ROS生成增加，激活线粒体凋亡相关信号通路Caspase-3、Bax和细胞色素c表达上调，Bcl-2表达下调诱导体外成骨细胞系凋亡，而抗氧化处理可部分缓解铁过载相关成骨细胞损伤[@b18]。

3．影响细胞端粒长度：Lange等[@b19]研究表明，MDS患者端粒长度均较正常人明显缩短，且影响MDS患者所有造血细胞，其中-7患者端粒长度较正常核型MDS患者明显延长，而不同WHO分型MDS患者端粒长度无明显差异。白细胞端粒长度可反应细胞老化和氧化应激状态，Shin及Baik[@b20]在一项横断面研究受试人群铁代谢与白细胞端粒长度时发现，转铁蛋白饱和度异常增高（\>45%）和正常高值（35%\~45%）受试者较正常低值（\<30%）受试者端粒长度均明显缩短，表明细胞衰老不仅受铁过载影响，也与转铁蛋白饱和度增高相关。

4．影响细胞表观遗传学：铁在糖代谢中起重要作用，Yamamoto等[@b21]对铁过载小鼠骨髓造血细胞全RNA测序发现参与糖代谢的PGM1、IDH1表达均升高，PCR证实IDH1和顺乌头酸酶mRNA表达水平上升，三羧酸循环和DNA甲基化相关酶活性升高，而去铁处理能逆转上述现象，说明铁能激活糖代谢，增加羟戊二酸和DNA甲基化。

5．影响免疫细胞功能：铁过载可导致免疫细胞不同程度的功能异常。Shaw等[@b22]研究发现铁过载可诱导地中海贫血患者外周血淋巴细胞氧化损伤，导致DNA断裂，细胞功能受到抑制，致患者免疫功能失调增加感染风险，去铁处理能部分改善铁过载相关氧化损伤。铁过载诱导MDS患者外周血NK细胞内ROS水平升高，诱导JNK表达升高，p38表达降低[@b6]。Nybakken等[@b23]研究表明MDS患者骨髓CD163^+^巨噬细胞及其表达的血红素加氧酶-1（HO-1）和H-铁蛋白与骨髓铁沉积量呈正相关，并诱导细胞氧化损伤，且高水平HO-1与MDS患者预后呈负相关。铁过载MDS患者外周血T淋巴细胞内ROS水平升高，CD3^+^ T比例下降；而在铁过载小鼠中，CD3^+^ T淋巴细胞比例、Th1/Th2和Tc1/Tc2比值均下降，而调节性T细胞和CD4/CD8比例均增加；铁过载增加T淋巴细胞内ROS水平诱导细胞凋亡，而去铁和抗氧化处理能在一定程度上恢复T淋巴细胞功能[@b24]。

6．影响铁调素表达：铁调素是由肝脏合成并分泌的一类多肽激素，参与调节细胞铁代谢和炎症反应。膜铁转运蛋白表达于肠上皮细胞、巨噬细胞和肝细胞，铁调素能结合膜铁转运蛋白，并将其内化降解，参与调节铁代谢。针对HO-1对铁过载鼠模型MSC损伤的研究中发现，HO-1通过减少细胞内ROS而增加IL-10分泌，降低铁过载诱导MSC凋亡。HO-1通过激活ERK信号通路诱导IL-10分泌，铁调素依赖IL-10分泌下调细胞内铁水平[@b25]。地中海贫血患者在输血前，铁调素水平与HGB和SF呈正相关，与红系造血呈负相关，而在输血后，HGB和铁调素水平增加，红系造血和GDF15水平均下降，地中海贫血患者铁调素水平的动态改变反映了骨髓红系造血、贫血和铁过载之间的矛盾关系[@b26]。

7．促进肿瘤细胞增殖：铁代谢异常在肿瘤性疾病的发生发展中发挥重要作用，肿瘤细胞需增加铁摄入以满足其增殖需要。多发性骨髓瘤（MM）细胞存在铁代谢异常，细胞内铁蛋白水平较正常细胞升高，DFX能通过抑制细胞内ROS生成，抑制富含脯氨酸的酪氨酸激酶（Pyk2）和Wnt/β-catenin信号通路抑制MM细胞增殖，并诱导MM细胞凋亡[@b27]。T淋巴细胞通过下调IFN-γ R2信号链，对IFN-γ/信号转导和转录活化因子信号通路产生不应性使其对IFN-γ耐受，而参与铁吸收的转铁蛋白受体信号可导致IFN-γ R2内化。铁剂能减少IFN-γ诱导的恶性T淋巴细胞凋亡，而去铁处理能消除恶性T淋巴细胞对IFN-γ的耐受[@b28]。

三、去铁治疗方式及机制

铁过载在多种血液系统疾病发生、发展中起重要作用，去铁治疗是降低患者铁负荷最主要的方式，在一定程度上可阻止疾病进展、改善疗效及预后。血液病患者去铁治疗方式主要包括铁螯合剂、上调铁调素和输注转铁蛋白，上述方式通过多种机制改善过量铁沉积对骨髓造血细胞的损伤。

1．铁螯合剂：铁螯合剂通过与细胞内过量游离铁结合形成螯合物，减少铁过载引起的细胞损伤，而去铁治疗不仅能降低患者SF水平，且能在一定程度上改善MDS或AA患者血象，延缓MDS疾病进展。Lee等[@b29]在DFX去铁治疗的患者疗效评估（EPIC）研究的析因分析中发现，在DFX单药治疗AA患者中，45.8%患者获得部分血液学反应并脱离输血，SF水平较治疗前明显下降。而在DFX治疗55例输血依赖低危MDS患者中，在DFX治疗3个月内，MDS患者血象无明显改善，而在随访12个月后，31.5%患者获得红系治疗反应，10例患者HGB水平升高[@b30]。而去铁治疗也可在一定程度上延缓MDS患者向AML转化[@b31]。

在低危MDS患者中，铁过载明显影响骨髓红系造血功能，低剂量DFX通过降低细胞内ROS水平，激活红系祖细胞内NF-κB信号通路，诱导抗凋亡和抗炎信号表达，减少骨髓红系祖细胞凋亡及增加分裂期细胞，促进红系细胞增殖[@b32]。而去铁胺（DFO）能显著增加铁过载MDS患者骨髓红系细胞内HIF-1a水平，抑制细胞内ROS生成，减少骨髓红系凋亡[@b17]。在铁过载AA小鼠模型研究中表明，DFO较DFX能更好地发挥抗骨髓凋亡的作用，改善骨髓造血，而DFX协同DFO仅能快速减低铁负荷，对改善血象的作用有限[@b33]。

急性白血病细胞存在分化功能严重受损，去铁治疗可通过调节细胞内ROS水平，激活丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路，诱导原始细胞分化[@b34]。Messa等[@b35]研究表明，DFX还可通过抑制NF-κB信号通路促进白血病细胞系凋亡，且不依赖于降低细胞内ROS水平和铁负荷发挥作用。

2．上调铁调素：铁调素通过与肠上皮细胞和巨噬细胞膜表面膜铁转运蛋白结合，内化并降解膜铁转运蛋白，抑制肠道上皮细胞及巨噬细胞铁释放，降低铁负荷。Gardenghi等[@b36]在地中海贫血鼠模型中发现，适当增加铁调素水平，不仅能改善铁过载，同时也能减少细胞内ROS生成，延长红细胞寿命，逆转红系无效造血及脾大，增加HGB水平。同样发现降低地中海贫血小鼠铁调素抑制物丝氨酸蛋白酶TMPRSS6基因表达水平，可协同去铁酮改善贫血及继发性铁过载[@b37]。

3．输注转铁蛋白：转铁蛋白是机体内最主要的载铁蛋白，可将铁转运至包括骨髓在内的多个脏器。铁过载时，转铁蛋白相对饱和，导致过量游离铁诱导ROS生成增加，引起脏器损伤。而输注转铁蛋白能增加转铁蛋白与游离铁的结合，减轻过量铁沉积引起的组织损伤。在地中海贫血小鼠模型中发现，输注转铁蛋白不仅能降低血浆游离铁浓度，增加铁调素水平，而且能改善红细胞寿命、提高HGB水平，同时降低网织红细胞和红细胞生成素水平[@b38]。

四、小结

铁过载在血液系统疾病中常见。铁过载广泛损伤骨髓造血细胞及骨髓微环境，同时影响骨髓造血功能。铁过载可诱导细胞内ROS生成增加，诱导细胞凋亡，影响造血细胞端粒长度，改变细胞表观遗传学，诱导免疫及铁调素调节异常，同时促进恶性肿瘤细胞增殖。而铁螯合剂、上调铁调素水平及输注转铁蛋白等方式均可在一定程度上改善铁过载对骨髓造血功能的损伤。
